














薬 A子"ム 博 士
弟 531 5 下E王ヨ
昭和 56 年 3 月 31 日
学位規則第 5 条第 2 項該当
論文内容の要旨
緒 壬ム両岡
炭素は有機化合物の最も基本的な構成要素であり，有機電子論的な立場から考えると， 13C NMR 
スペクトルは化合物中の炭素ー炭素結合の分極，あるけは炭素まわりの電荷密度など炭素原子の電子
状態に関する情報を提供するものである。また，最近の FT方式の導入による分光器の感度の著しい
増強と測定技術の進歩により 13C NMR による各種の研究が急速に進歩した。
著者が本論文において取扱う diaza-benzene 系化合物は，薬学領域において興味が持たれる化合物
であるにもかかわらず 13C NMRによる研究は benzene誘導体 1) 程には現在のところ検討されてい
ない。
著者は，これら diaza-benzene誘導体の 13C化学シフトを測定し，経験的パラメータとの相関性を




付根( ipso位) 2) また脂肪族化合物のα 位の 13C化学シフトなどについても拡張を試みた。
本論
測定に供した 5-置換 pyrimidine (1) , 4-置換 pyridazine (n) , 2-置換 pyrazine (皿)誘導体の
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Table 1. !3C Chemical Shifts (?a) and SCSb) of 5-Substituted Pyrimidines. 
C-2 c ・ 4 C-5 
6 SCS a SCS SCS 
Nt-lc2 147.31 ・ 1 1.75 140.07 ・ 16.71 143.36 21.94 
NI. c) 
2 147.90 ・ 1 1. 16 142.35 ・ 14.43 142.15 20.73 
OMe 15 1. 57 ・ 7.49 143.12 ・ 13.66 153.49 32.07 
Me 156.42 -2.64 156.96 0.18 130.83 9.41 
H 159.06 0.0 156.78 0.0 121.42 0.0 
Br 156.54 ・ 2.52 157.68 0.90 120.76 ・ 0.66
a) In ppm downfield from internal TMS. 
b) SCS ・ &(X-R) ・ 6(X-H)
c) Solv.; d6 ・ Ut-ISO
Table 1. !3C Chemical Shifts (? a) and SCSb) of 4-Substituted Pyridazines. 
c ・ 3 C ・ 4 c ・ 5 C ・ 6
a SCS 6 SCS SCS a SCS 
Nt-le2 138.87 ・ 12.76 145.76 19.42 105.69 ・ 20.65 149.68 ・1.95 
NJI. c) 
2 141. 39 ・ 10.24 146.13 19.79 107.16 ・ 19.18 149.85 ・1. 78 
OMe 143.87 ・ 7.76 157.86 31.52 108.40 ・ 17.94 15 1. 54 ・ 0.09
トle 153.13 1.50 137.73 11.39 126.76 0.42 150.67 ・ 0.96
u 151. 63 0.0 126.34 0.0 126.34 0.0 151.63 0.0 
COOf.le 152.15 0.52 127.82 1.48 125.49 ・ 0.85 149.68 ・1.95 
且) In ppm downfie1d from internal 1・MS.
b) SCS ・ 6(X-R) ・ 6(X -11) 
c) Solv.: d 6 ・ lmso
Table m. !3C Chemical Shifts (ﾒ)a) and SCSb) of 2-Substituted Pyrazines 
J'ositioll C-2 C-3 c ・ 5 c ・ 6
n 6 SCS SCS SCS SCS 
NMez 155.03 9.99 130.03 ・ 15 •01, 131. 5 7 ・ 13.47 141. 71 ・ 3.33
NI2 154.85 9.81 132.75 ・ 12.29 134.18 ・ 10.86 14 2. 01 ・ 3.03
OMe 160.71 15.67 136.05 ・ 8.99 136.53 ・ 8.51 140.59 ・ 4.45
トle 153.97 8.93 144.74 ・ 0.30 14 1. 74 ・ 3.30 143.78 ・1.26 
JI 145.04 0.0 145.04 0.0 145.04 0.0 145.04 0.0 
Cl 149.90 4.86 142.62 ・ 2.42 145.21 0.17 144.00 ・1. 04
COO~le 143.24 ・1. 80 146.11 1.07 147.67 2.63 144.32 ・ 0.72
a) In ppm downfield from intornal TMS. 
b) SCS ・ 6(X-R) ・ 6(X-II)
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第一章 経験的パラメータとの相関について
第一節 置換基誘起化学シフト (SCS) の加成則
実用上，経験的パラメータの中で最も一般的なものの一つは，モノ置換ベンゼン誘導体で得られた
SCS 3 ) である。著者は この SCS を Table 1 ~皿に示した化合物の対応する位置の 13C SCS との
相関性において検討した結果， II のC-6， m の C-6位以外は満足すべき相関関係が認められた (Fig.
1, ?a参照) 0 C-6位の相関性が悪い (Fig.2b) のは，この位置が置換基R からみて， meta位に当り，
その化学シフトの変動が本来小さいためであると思われるご
SCS of 1 
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Fig.1. Plots of 13C SCS at (a)ρara， (b) ortho and (c) ipso Position of 5-Substituted 


















Fig.2. Plots of13C SCS at (a) ipso and (b) metαPositions of 4-Substituted 
Pyridazines (ll) vs. Those of Monosubstituted Benzenes 
次に， Chart 1 に示すような a ， b ， c によって計算した化学シフトと実測値との差を調べると，
若干の部分を除けば十分に単純加成則が成立している。 meta位である C-6位では相関係数は悪いが，
ぱらつきは小さく，このことからモノ置換ベンゼンの SCS から diaza由 benzene系化合物の化学シフ
トの予測は，十分可能で、あることがわかる。
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第二節 モノ置換ピリジンの SCS との相関
5-置換 pyrimidine ， 4- 置換pyridazine ， 2- 置換
pyrazineの窒素原子と置換基R が同じ位置関係にあ




置換基に起因する極性効果を σ 誘導効果と π電
子効果に分けた湯川一都野 7) により得られた置換基
定数σ i ， σπ を用いて， diaza-benzene誘導体の各位置の 13C SCS との相関性を調べた結果， π 電子
効果の寄与が大きい para位で、は， σπのみで良好な直線関係が得られたことから， π電子置換基効果の



















Fig.3. Plots of 13C SCS of 2-Substi tuted Pyrazines (ill)ω. Those of 
2-Substituted Pyridines (・) and Monosubsti tuted Benzenes (0). 
一方 ortho位では， σπ だけでは para位ほど良い相関性はみられなかったので， aσt 十 bσπ+c (a , 
b, c: empirical factor) で線型解析する，すなわち π電子効果に σ誘導効果を加味して，良好な直線
関係が得られた (Fig.4 参照)。











‘, j;CS ・・ 45.10.+36.5σ +0.5 '.calcd. .----i. 
Fig. 4 Plots of 13C SCS 4-Substituted Pyridazines (II) vs. Substituent Constants. 
Table N. Correlation of 13C SCS of Diaza-Benzenes as determined by Four 






























































































































































scs ・ a ・0φ b SCS ・ a ・ o. +b ・ 0calcd. 胃 calcd. -. Vi ." V胃
• c ~..d n a b r- SU~ a b c r- Sυ 
1 C・ 2 (para) 6 22.90 ・0.87 0.986 0.74 -2.32 22.21 -0.61 0.989 0.68 
c・ 4 (Ol.tllo) 6 36.63 1.100.954 2.31 -2.08 36.73 1.JJ 0.955 2.29 
c・ 5 (iI'80) 6 ・46.16 3.35 0.771 7.66 1.13 -46.21 3.23 0.771 7.66 
u C・ 3 (ortho) 6 19.98 ・1. 16 0.920 2.23 ・ 2 1. 61 21.66 0.87 0.984 0.99 
c・ 4 (ip80) 6 -31.91 8.14 0.755 7.23 45.47 ・35.44 3.116 0.845 5.89 
C-5 (Ol.tl,o) 6 32.96 -3.72 0.896 4.26 ・45.13 36.46 0.53 0.995 0.93 
c・ 6 (岬 ta) 6 0.57 -1.01 0.177 0.82 -2.07 0.73 ・0.82 0.290 0.80 
li C・ 2 (i[!80) 7 -17.93 3.01 0.171 3.62 3.67 -18.43 3.30 0.775 3.59 
c ・ 3 (OI.tl,o) 7 23.75 -1.49 0.956 1.78 -7.15 24.73 ・0.48 0.967 1.55 
C-5 (pal'<J) 7 22.81 -0.99 0.972 1.35 3.64 22.31 ・1. 50 0.975 1.28 
c・ 6 (meta) 7 4.86 -1.71 0.788 0.93 ・ 2.90 5.26 -0.76 0.823 0.116 
a : 13C Sじ5 of "lJllosubstituted bellzelles I)f correspolldillg pOSitiOIlS, b : thc 
Illl'Ver of data , c : conelatioll coefficients , d : stwldard deviatiolls. 
されている:)著者はまず， diaza-benzene誘導体を HMO法で計算した π電荷密度 (Qπ) と各位置の
13C SCS との対応を検討した結果は， para位においてもあまり良好な直線関係を得ることはできな
かった (Table V参照)。
そこで， π電荷密度にσ電荷密度を加味することを考慮する必要が認められたので， MINDO/2法を




た (Table V , Fig.5 参照)。
Table V. Correlation of 13C SCS of Diaza-Benzenes as determined by Two 
Kinds of Analyses. 
SCSca1cd. -a ・ {aqtotal)b+b
α b rC SlJd nC 
-222.03 -0.14 0.947 1.48 5 
-143.88 1.18 0.967 1.88 5 
・ 66.87 3.61 0.962 3.04 5 
-85.02 -1.36 0.898 3.10 6 
-53.42 6.03 0.947 3.55 6 
-114.34 -2.03 0.863 4.85 6 
-0.96 -1.14 0.026 0.83 6 
5白ca1cd. = a ・(6QlI )a+ b
α b rC 5υ，d IlC 
1 C-2 (pal官)ー250.65 0.14 0.911 1.66 5 
c ・ 4 (ortllo) -315.41 2.55 0.830 3.95 5 
c・ 5 (ipso) -563.24 -3.08 0.888 5.77 5 
I C ・ 3 (ortllo) ー 118.75 -2.51 0.711 3.39 5 
C-4 (ipso) -309.30 6.65 0.793 7.18 5 
c・ 5 (ortlzo) -180.12 -4.82 0.753 5.95 5 
c・ 6 (meta) 田 602.45 -0.40 0.794 0.50 5 
lU C ・ 2 (ipso) -179.24 4.73 0.840 3.24 6 
C-3 (oJ.tllo) -117.60 -3.41 0.794 3.05 6 
じ・ 5 (para) -151.45 -2.39 0.879 2.32 6 
じ・ 6 (metα) -110.94 -1.80 0.137 1.50 6 
-29.96 2.78 0.946 1.97 6 
・97.63 -0.93 0.929 2.38 6 
-140.91 -0.15 0.986 0.95 6 
66.55 -1.12 0.838 0.86 6 
a : Calculuted by the silljl1e I Il-幻 rncthod ， b : calcu1atcd by thc 
1.Il N以)/2 mcthod. c : corre1ution coefficicllts. d : sta.ldard deviations. 
e : the Ilurnber of data. 
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Fig.5. Plots of 13C SCS at (a) ipso, (b) ortho and (c)ραra Positions of 2-Substituted 
Pyrazines (田) VS. Total Charge Density calculated by the MINDO/2 Method 
* .1Q=Q (X-R) -Q (X-H) 
第三章 Ipso位 13C化学シフトの置換基エントロピ一定数L1 S。による評価













-0.4 ・ 0.3 ・ 0.2
scs 
P(ll 




0.1 0.2 0.3 
む llQlota1
・ 10 ト O~
-cNvc も
-20 ・・
Fig.6. Plot of 13C SCS vs. Total Charge Densities at AII Aromatic 




でまず，この問題に対し経験的パラメータである Hammett型置換基定数σ i ， 0' 1c による解析を行なっ
た。
この種の置換基定数は， para あるいは meta置換安息香酸誘導体の解離定数値から誘導されたもの
であり J) これらの系では，どの置換基についてもエントロビー項の寄与がほぼ同程度であるとみをさ
れている口したがって，置換基定数は本来エントロピー項を含まず 置換基に起因する電気的効果す
なわちエンタルビー項のみを表わす尺度である JO) 一方， ipso位の炭素は置換基が隣接しているので，
いわゆる“隣接基関与"という観点、からもエシトロビー項の寄与が無視できない。事実， σ i ， σπの直
線関係式では表わせなかった ipso位の 13C SCSは隣接基関与の尺度として ipso位の炭素と置換基の
重心までの距離 (γ土 n=1 ， 2 ， … 6) あるいは分子容などを個々に第 3 項として σ i ， σπの直線関係式に
加えることにより，ほぼ良好な直線関係を得た。すなわち， σt と σπに，それらには含まれてないエン
トロビー項の寄与を考慮することにより， ipso位の 13C SCS を評価できる結果を得た。
この隣接基関与を示すパラメータとして標準エントロビーの値 S 011) を用い，置換基エントロピ一
定数L1 S 0 を
L1 S0=S:-S~ (1) 
と定義した。ここで SRO はモノ置換ベンゼンあるいはメタン誘導体の標準エントロビーの値で， S~ 
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Fig.7. Plot of SCStP80 vs. σt 
Fig.8. Correlation between Observed and Calculated 
13 C SCStPSo of Monosubst i tuted Benzenes 




そこで， .1 SO を電子供与性と吸引性とに分離し それぞれ.1 S~ とL1 S~ とし，これらパラメータを用
いてモノ置換ベンゼン誘導体の ipso位の 13C SCS を解析して，式(2) を得た。ここで、σπの寄与は極め
て小さく無視できる程度であり，事実σπの項がなくても相関関係にはほとんど変化はみられない(式
(3)参照)。このことは， ipso位で、は誘導効果の寄与が大きいという従来の経験的事実 8) と矛盾しない。
SCSiPso =63.9 ・的 -3.9 ・ σπ+0.6 ・L1 S~-0.4 ・.1 S~十 3.8
(r=0.972, SD=2.4ppm , n=13) 
SCStpso =64.5 ・ σ i+0.7 ・L1 S1-0.4 ・L1 S~+3. 9 
(r=0.970, SD=2.5ppm , n= 13) 
(2) 
(3) 
次に従来から 13C SCS における置換基効果の解析に電気陰性度の値が用いられている 2 b) が，式(4)
に示すように，モノ置換ベンゼン誘導体のベンゼン環に直接結合した原子の電気陰性度の線型和解析
で，極性項を反映するエンタルビー項と立体的因子を反映するエントロピー項叫の両効果が含まれて
いることを示した。また，立体置換基定数 (Es) 12) にも式(5)で示すように，立体効果と電気的効果と
の両効果が含まれている 13) ことを明らかにした。
.1 X calcd.=4. 10 ・ σ i+0.02 ・.1S1-0. 01 ・L1 S~-0.25
(r=0.973, SD=0.09, n=19) (4) 
Es cal叫 =0.39 ・的 -2.32 ・ σπ-0.07 ・L1 s o -0.34
(r=0.922, SD=0.3, n=10) (5) 
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第四章 置換基エントロピ一定数L1 S 0の適合性と Torsion Barrier (V) 
第一節 置換芳香族及び、ヘテロ芳香族化合物の 13C SCSの解析
モノ置換ベンゼンの ipso位の 13C SCSは σ ハ σπ及びL1 S~により解析できたので，他の系について
も解析を試みた。 2-置換ピリジン(町)， 3-置換ピリジン (V) ， 4-置換ピリジン (VI) ， 2-置換ナフ
タレン(四)， 2・置換-6ーメトキシナフタレン(咽)， 6-置換キノリン(医)， 6-置換キノキザリン
(X) , ortho- ジ置換ベンゼン(Xl)， ortho-置換アニリン(XIl)， ortho-置換トルエン (X皿)及び
ortho-置換ニトロベンゼン( XlV)の ipso位の 13C SCS はモノ置換ベンゼンの場合と同様に，極性項
に第 3 項としてL1 S 0 を導入により，満足すべき結果を得た (Table VI参照)。
Analyses 
Table VI. Correlation of 13C SCStP80 of Various Compounds as determined by Three Kinds of 
SCS . . ~a ・ 0 ・ ｷ b ・ 7 ・ c S仁5 ・ α'0. ・ b ・ ùS O • c.?O φ d SC5__. _. - ・ O. φb ・ 0 φc.óS O • J ・凸品，) φ 科'calc? ~ ~i .' "7! ~ U~U(こa1cd. -Y Viφ ・ ca1cd. -a'oi 
1.1 a b c rb SL{ a b c d rb 5[lC a b c d e rb ~;Lr ,."C ~..c 
lV 9 6.23 -14.73 5.74 0.627 4.07 15.45 0.52 0.11 1.610.961 1.45 14.68 5.50 0.58 0.16 1.両 1 0.972 1.23 
V 8 45.12 -34.75 7.41 0.815 5.55 75.53 0.79 0.39 1.89 0.986 1.58 72.31 -5.68 0.75 0.)2 1.800.989 1.39 
VI 9 10.10 -18.)) 10.ﾟ2 0.4626.55 41.22 0.77 0.23 2.24 0.976 1.62 43.25 -5.79 0.76 0.17 1.76 0.982 1.40 
VIJ 11 53.66 ・ 33.97 6.19 0.864 5.57 64.58 0.71 0.43 3.70 0.966 2.86 64.50 ・ 6.04 0.62 0.37 3.60 0. 9(,9 2.72 
VIl 10 56.66 ・ 39.03 4.21 0.881 5.59 67.27 0.86 0.40 0.31 0.973 2.70 6 7. 21 ・ 12.33 0.75 0.27 -0.46 0.984 2.10 
IX 7 58.46 ・ 36.37 2.74 0.885 4.88 54.18 0.77 0.33 2.05 0.975 2.32 56.27 -4.48 0.68 0.32 2.09 0.976 2.26 
X 7 54.50 -35.06 3.20 0.867 5.08 50.93 0.75 0.33 2.48 0.968 2.56 52.12 -2.57 0.70 0.32 2.50 0.968 2.55 
XI 9 4 1. 49 ・ 17.49 2.95 0.841 4.00 42.24 0.56 0.17 0.900.960 2.08 41.22 5.94 0.67 0.22 0.98 0.965 1.94 
XIl 8 63.41 -41..55 4.65 0.924 4.78 73.31 0.77 0.63 1.61 0.969 3.10 72.09 ・ 19.79 0.62 0.)) 0.50 0.988 1.96 
XlU 9 61.61 -35.33 2.91 0.928 3.84 60.83 0.70 0.3日 3.36 0.965 2.70 64.00 ・ 1 2.品目 0.46 0.29 3.09 0.9? 2.24 
XIV 11 51.04 -34.85 8.25 0.897 4.67 58.)3 0.77 0.31 4.39 0.918 4.19 57.64 ・ 1'1.08 0.57 0.10 3.71 0.952 3.2.' 
a : The lIurrber of data , b : correlation coefficients , C : standard deviations. 
第二節 置換トアルカン類と置換基のエントロピ一定数L1SO 
L1 SO の適合性を芳香族化合物だけでなく，脂肪族化合物のルブタン誘導体の 13C SCSで検討した。
この 13C SCS は Stothersの成書 la) より引用したが，信号の帰属に一部誤りがあったので，新たに
測定し訂正値を追加した (Table W) 。測定溶媒，濃度など，文献のそれらと同一条件ではないが，

































































α 位の 13C SCSは，式(6)に示すような σ t ， σπ 及び、L1SO 
の線型和解析で満足すべき結果を得た。ここでも σπの寄
与は極めて小さいものである。
SCSα=147.85 ・町一7.91 ・ σπ+0.78 ・L1 S!
-0.33 ・L1 S!+5.75
(r=0.981 , SD=3.8ppm , n=12) (6) 
β位の 13C SCS については， σ i ， σπ の 2 パラメータ
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Fig.9. Plot of SCSβof n-Butane 
Derivatives VS. .1So 
.1 SO とのプロットは Fig.9 のように， (y= 
ax2+ bx+ cJ 型のパターンを示しているの
で，この線に沿って解析を行ない， Fig.lO 
に示すような結果を得た。
γ位の 13C SCS は， σ i ， σπの線型和解析
で十分評価できた。
??, ???? ??
Fig.10. Correlation between Observed and Calculated 
13C SCS ,B of n-Butane Ceri vatives 
SCSωcd.=a ・(.1SO) 2+b ・(.1 S0)+c (a=-0.05, 
b=1. 46, c=ー0.02， .1 SO=.1 S! +0.03 ・.1 S~) 
第三節 Torsion Barrier と置換基エントロピ一定数..1SO 
置換基効果の解析におけるLl SOの意味あいを具体的なものとするため， torsion barrier (V) 11 伺
との相関性を調べた結果， V は..1 S~ により一義的に支配されていることがわかったD
また， CDC13, CC1 4 , DMSO中のモノ置換ベンゼンの ipso位の 13C SCS 14) を σ i ， Ll S~ で解析し，
溶媒効果は..1S 0の項に大きく影響することがわかった。
結論
1 . Diaza-benzene系誘導体の 13C化学シフトで評価した置換基による摂動の大きさ，すなわち置換
基誘起化学シフト (SCS) はモノ置換ベンゼンのそれに帰結できる。
2 . Hammett型置換基定数あるいは MINDO/2 MO法による全電荷密度を用いることにより，電子供
与性置換基をもっ diaza- benzene誘導体の 13C化学シフトを評価し得ることがわかった。
3. 従来その評価が不十分であった ipso位の 13C化学シフトには， Hammett型置換基定数σhσπの他
に置換基による標準エントロピ一定数Ll S~ を加味する経験的方法で，電子供与性および吸引性置換
基全部にわたって良好な評価を与えることができる。
4. 置換基エントロピ一定数..1 S~ の適合性を， naphthalene , aza-naphthalene , disubstituted benｭ
zene及び、モノ置換直鎖脂肪族化合物の各系の 13C化学シフトを解析し確認したほか， NMRにおけ
る置換基標準エントロピ一定数.1 S~の意味あいを，溶媒効果及び、torsion barrier として表わすこ
とにより，具体的なものとした。
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論文の審査結果の要旨





シフトが.1 S 0 に関する二次式で表現されることを認め又この .1 S 0の内容が回転障壁及び溶媒効果によ
ることを示唆した。以上本論文の内容は置換基効果の解析に対し新知見を加え，今後の発展に重要な
寄与を行なったものであり，博士論文として充分価値あるものと認められる。
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